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Descrizione deH'invenzione industriaie dal titolo: 

"Uso di acido iaiuronico per la preparazione di composizioni per il 
trattamento di afte del cavo orale." 
a nome dl: RICERFARMA S.r.L. 
con sede In: MILANO / IT 
inventori designati: MACCHI Franco 

Iffl 20 0 3 • 0 0 1 29 1' 

CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente invenzione riguarda I'lmpiego di acido iaiuronico per il 
trattamento di afte del cavo orale. 
STATO DELIA TECNICA 

Le afte meglio note come afte ricomenti del cavo orale (ROAU- recurrent 
oral aphthous ulceration) sono patologie ulcerose della mucosa orale 
Che interessano piCi del 20% della popolazione. L'eziologia di tale 
disturlx) deve ancora essere definita. Le afte sono ulcere rotonde o ovali 
sporgenti e attomiate da areole rosso lucente sul tessuto llscio della 
mucosa. Quasi tutti 1 tipi dl afte ed anche quelle di minore entita 
provocano dolore. 

Su un paziente su 10 una volta al mese si verifica 1 episodic all'anno. 
mentre nella maggioranza del casi si assiste a 3-4 episodi annul. Le 
lesioni non trattate durano in genere 7-10 giomi e guariscono senza 
lasciare cicatrici. I trattamenti delle afte sono In genere diretti 
airallevlamento dei sintomi, anche se numerosi tipi dl terapie sono stati 
presi in considerazione per ii trattamento delle afte. 
Ad esempio gli analgeslcl per uso topico sono statI impiegati per II 
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sollievo dei sintomi, gli antinfiammatori per ridurre I cambiamenti 
patologici, mentre gli antibatterici sono stati contemplati per controllare le 
contaminazioni microbiche e le Infezloni di tipo secondario. 
Gli agenti antibatterici compirendono gli antiblotici (tetracicline) ed 
antisettici (clorexidlna). 

Collutorl contenenti antibiotici ad ampio spettro sono statI in grado di 
ridurre le nuove ulcere, a segulto di un trattamento di 10 giomi. Questa 
azione e dovuta ad una riduzione delle microflora orale pertanto 
riducendo gli effetti di una infezione secondaria. 

Tuttavia gli antibiotici hanno un potenziale effetto indeslderato di tipo 

micotico e possono provocare reazioni allergiche. 

I collutori antibatterici possono portare qualche beneficio nel controlio del 

dolore. riducendo sia gli effetti causati dall'infezione secondaria. sia la 

durata delle ulcere. La clorexidlna d In grado di ridunre il numero totale dl 

giomi con le ulcere, ma non e stato di alcuna efficacia sull'incidenza o 

gravity delle medesime, InoKre provoca frequentemente I'alterazione del 

colore del dent! e della lingua e produce disturbi nel gusto. 

L'acido ialuronico 6 un costituente naturale del tessuto connettlvo. 

In EP-A1 -444492 si descrive I'lmpiego topico di acido Ialuronico ad alto 

peso molecolare per il trattamento di affezioni infiammatorie del cavo 

orale quale ad esempio genglvlti. 

SOMIVIARIO DELL'INVENZIONE 

La Richiedente ha ora trovato che l'acido ialuronico 6 in grado di curare 
efficacemente le afte del cavo orale. 

Infatti la Richiedente ha sorprendentemente trovato che l'acido ialuronico 
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6 in grado non solo dl alleviare i sintomi, e di ridurre la durata delle 
ulcere, ma anche di ridurre le ricorrenze di tali disturbi nonch6 la gravity 
delle medesime. 

Oggetto della presente invenzione § pertanto I'uso di acido iaiuronico 
per la preparazlone di composizioni in particolare per uso topico per il 
trattamento di afte del cavo orale. 
DESCRI2IONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 
Le composizioni contenenti I'acido iaiuronico per I'uso oggetto 
dell'invenzione sono preferibilmente preparazioni alio stato liquido, solido 
e/o semisolido sotto fonna di emulsioni O/W (olio in acqua) e W/O 
(acqua in olio), unguenti e pomate, paste, gel. soluzioni, sospensioni. 
dispersion!, polveri, tensloliti, oleoliti o qualsiasi altra forma reologica atta 
ad essere utilizzata da sola e/o in combinazione con le altre, anche in 
fomria dl compresse, confetti, gomme, oppure sotto forma di qualsiasi 
altra soluzione applicativa conosciuta alio stato dell'arte e in grado di 
essere utilizzata per uso topico nella cavitd orale. 
Ancora pICi preferibilmente le composizioni topiche per I'uso oggetto. 
della presente invenzione sono In forma di gel, collutori e spray per il 
cavo orale. 

Preferibilmente I'acido iaiuronico e in forma di sale sodico. L'acido 
iaiuronico presenta preferibilmente peso molecolare medio compreso tra 
800000 e 4.000.000 piCi preferibilmente tra 1 .000.000 e 2.000.000. 
Le composizioni topiche oggetto della presente Invenzione 
preferibilmente contengono I'acido iaiuronico in fomna dl sale sodico in 
concentrazioni comprese tra 0,01 e 10% in peso sul peso totale della 
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composlzione, piO preferibilmente tra 0.01 e 5% in peso. 
Si riportano a scopo illustrativo, ma non iimitativo alcuni esempi di 
composizioni per uso topico a base di iaiuronato sodico. 
Composlzione 1 ael 

Sodio iaiuronato peso medio molecolare 1.500.000 : 
Xilitoio 



Sodio carbossimetilcellulosa 
PEG 40 olio di ricino idrogenato 
Gliceril monolaurato 
Policarbophil 
Acido lattico F.U. 
Sodio lattato 
EDTA 

Sodio saccarinato 
Aroma 

Diclorobenzilalcol 

COLORE CI 42090 (FD&C BLUE1) 
COLORE CI47005(D&C YELLOW 10) 
Sodio idrossido 
Acqua 

CompQsizione 2 coliutorio 

Sodio iaiuronato peso medio molecolare medio 1.500.000 : 0,025 p.p. 
Xilitoio 7,500 p.p 

PEG 40 olio di ricino idrogenato 0,600 p.p 

Policarbopliil 0,150 p.p. 



0,240 p.p. 
7,500 p.p. 
4,500 p.p. 
1 .000 p.p 
0,700 p.p. 
0,800 p.p. 
0,060 p.p. 
0.100 p.p. 
0,050 p.p. 
0,220 p.p. 
0.500 p.p. 
0,500 p.p. 
0,00012 p.p.. 
0,00028 p.p. 
q.b a pH=6,5 
q.b.a 100 
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Acido lattice F.U. 
Sodio lattato 
EDTA 

Sodio saccarinato 
Aroma 

Dictorobenzilalcol 
Pollsorbato 20 

COLORE Ci 42090 (FD&C BLUE1) 
COLORE CI47005 (D&C YELLOW 10) 
Sodio Idrossido 
Acqua demineralizzata 

Composizione 3 soray 
Sodio iaiuronato 
Xilitolo 

PEG 40 olio di ilcino idrogenato 

Diciorobenziialcol 

Acido lattico F.U. 

Sodio lattato 

EDTA 

Sodio saccarinato 

Aroma 

PVA 

Glicole propilenico 
Sodio idrossido 
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0.060 p.p. 

0,100 p.p. 

0,050 p.p. 

0,018 p.p. 

0,100 p.p. 

0,500 p.p. 

0.800 p.p. 

0,00012 p.p. 

0,00028 p.p. 
q.b a pH=6,5 
q.b.a 100 

0.100 p.p. 
7,500 p.p. 
0,500 p.p. 
0,500 p.p. 
0,060 p.p. 
0,100 p.p. 
0,050 p.p. 
0,220 p.p. 
0,200 p.p. 
0,050 p.p. 
4,000 p.p. 
q.b a pH=6,5 
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Acqua demineralizzata q.b.a 100 
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RIVENDICAZIONI 

1. Uso di acido ialuronico per la preparazione di composizioni per il 
trattamento di afte del cavo orale. 

2. Uso secondo la rivendicazione 1 in cul Tacido ialuronico e in forma di 
sale sodico. 

3. Uso secondo la rivendicazione 2 in cui dette composizioni sono 
adatte per applicazione topica. 

4. Uso secondo la rivendicazione 3 in cui dette composizioni per uso 
topico contengono II sodio laluronato in concentrazloni comprese tra 0,01 
e 10% in peso sul peso totale della composizione. 

5. Uso secondo la rivendicazione 4, caratterizzato dal fatto che detta 
concentrazione e compresa tra 0,01 e 5% in peso sul peso totale della 
composizione. 

6. Uso secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-5, caratterizzato dal 
fatto che detto peso molecolare medio e compreso tra 800.000 e 
4.000.000. 

7. Uso secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-5, in cui il peso 
medio molecolare dell' acido ialuronico e compreso tra 1.000.000 e 
2.000.000. 

Milano, li 25 Giugno 2003 

p. RICERFARMA S.r.L 
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